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(57) Abstract 



According to the invention, the 9-dialkylamino purinone derivatives are produced by condensing dtalkylamino-substituted imidazoles 
with correspondingly substituted phenylacetic acid esters. The 9-dialkylamino purinone derivatives are suited as active ingredients in 
medicaments, especially in medicaments for treating cardiovascular and cerebrovascular diseases of peripheral blood vessel diseases and 
for treating diseases of the urogenital tract. 

(57) Zusammenfassung 

Die 9-DialkyIaminopurinon-derivate werden hergestellt, indem man Dialkylamino substituieite Imidazole mit entsprechend substitu- 
ierten Phenylessigsaureestem kondensiert. Die 9-Dialkylaminopurinon-derivate eignen sich als Wirkstoffe in Arzneimitteln, insbesondere 
in Arzneimitteln zur Behandlung von cardiovaskulflren und cerebrovaskulfiren Erkrankungen von peripheren GefaBerkrankungen sowie von 
Erkrankungen des Urogenitaltraktes. 
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9-Pialkylaminopurinon-derivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft 9-Dialkylaminopurinon-derivate, ein Verfahren zu 
5 ihrer Herstellung und ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere zur Behand- 
lung von cardiovaskulSren und cerebrovaskularen Erkrankungen, peripheren GefaiJ- 
erkrankungen und Krankheiten des Urogenitalsystems. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen sind potente Inhibitoren von entweder einer 
10 oder mehrere der cyclischen Guanosin 3\5'-monophophat metabolisierenden 
Phosphodiesterasen (cGMP -PDE's). Entsprechend der Nomenklatur von Beavo und 
Reifsnyder (Trends in Pharmacol* Sci. 11, 150-155, 1990) handelt es sich urn die 
Phosphodiesterase Isoenzyme PDE-I, PDE-II und PDE-V. 

15 Ein Anstieg der cGMP-Konzentration kann zu heilsamen, antiaggregatorischen, anti- 
thrombotischen, antiproliferativen, antivasospastischen, vasodilatierenden, natriure- 
tischen und diuretischen Effekten fiihrea Es kann die Kurz- oder Langzeit- 
modulation der vaskulSren und kardialen Inotropic, den Herzrhythmus und die 
kardiale Erregungsleitung beeinflussen (J.C. Stoclet, T. Keravis, N. Komas and C. 

20 Kugnier, Exp. Opin. Invest. Drugs (1995), 4 (1 1), 1081-1 100). 

Die vorliegende Erfindung betrifft jetzt 9-Dialkylaminopurinon-derivate der all- 
gemeinen Formel (I) 




R 



25 



in welcher 
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Rl und gleich oder verschieden sind und fur geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 

Rl und R 2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, ges&ttigten 
Heterocyclus bilden, der ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S, O oder 
einen Rest der Formel -NR 3 enthalten kann, 

worin 

R 3 Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

A fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder fur einen 5- bis 6-gliedrigen, 
aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Halogen, Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, Carboxy, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(D) a -NR 4 R 5 substituiert 
sind, 

worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D einen Rest der Formel -CO- oder -SO2- bedeutet, 

und 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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10 



25 



oder 

R4 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

R5 einen Rest der Formel 



;0-/ N-CO— OCH— > 



bedeutet 



C 6 H 5 



oder 



15 r4 un d r5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, ge- 

sattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Hetero- 
atom aus der Reihe -S, -O oder einen Rest der Formel -NR^ enthalten 
kann, 

20 worin 

R6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy oder Carboxyl bedeutet, 



und/oder wobei der Heterocyclus gegebenenfalls, auch uber ein Koh- 
lenstoffatom zusatzlich 1- bis 2-fach gleich oder verschieden durch die 
oben unter R^ aufgefuhrten Reste oder durch eine Gruppe der Formel 
-NR 7 R 8 substituiert ist, 
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worin 

R7 und R& gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
5 kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 

atomen bedeuten 

und deren Tautomere und Salze. 

10 Die erfindungsgemaBen Stoffe konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der Er- 
findung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen mit anorganischen oder organischen SSuren sein. Bevorzugt werden Salze 

15 mit anorganischen Sauren wie beispielsweise SalzsSure, BromwasserstofMure, 
Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfon- 
sauren wie beispielsweise Essigsaure, MaleinsSure, Fumarsaure, Apfelsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, BenzoesMure, oder MethansulfonsSure, 
Ethansulfonsaure, Phenylsulfonsaure, ToluolsulfonsSure oder Naphthalindisulfon- 

20 sSure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der 
erfindungsgemaBen Verbindungen sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, 
Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet 
25 sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di- 
bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethyl- 
aminoethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen in ver- 
30 schiedenen stereochemischen Formen auftreten, die sich entweder wie Bild und 
Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereo- 
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mere) verhalten. Die Erfindung betrifft sowohl die Antipoden als auch die Racem- 
formen sowie die Diastereomerengemische. Die Racemformen lassen sich ebenso 
wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen 
Bestandteile trennen. 

5 

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung fiir 
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl. 
Bevorzugt seien genannt: Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

10 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht im allgemeinen fur einen aromatischen 
Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und 
Naphthyl. 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung fur einen 
15 geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt 
ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
Isopropyl, tertButyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

20 

Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung fur einen 
geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevor- 
zugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen. Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 
25 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n- 
Propoxy, Isopropoxy, tert.Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung fur 
einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
30 atomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter 
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Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und 
tertButoxycarbonyl. 

Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung fur einen 
geradkettigen oder verzweigten Acylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt 
ist ein geradkettiger oder verzweigter Acylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Acylrest mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Acetoxy, Ethylcarbonyl oder n- 
PropylcarbonyL 

Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung in Abhangigkeit des jeweiligen 
Substituenten im allgemeinen fur einen aromatischen, gegebenenfalls benzokonden- 
sierten oder unges&ttigten 5- bis 7-gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gliedrigen 
Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O enthalten 
kann, oder fur einen 5- bis 6-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus der gegebenenfalls 
ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O enthalten kann. Beispielsweise seien 
genannt: Pyridin, Pyrimidyl, Piperazinyl, Thienyl, Furyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, 
Piperazinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind Pyridin, Thienyl, Moipholinyl und 
Piperidinyl. 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen ftir Fluor, Chlor, Brom und 
Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und 
Chlor. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



in welcher 
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und gleich oder verschieden sind und fur geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch 
Phenyl substituiert ist, 

oder 

Rl und gemeinsam mit dem Stickstoffatomen einen Pyrrolidinyl-, Piperazinyl- 
oder Piperidinylring bilden, die gegebenenfalls, auch uber ein Stickstoffatom, 
durch Phenyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

A fiir Phenyl, Naphthyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, 
Nitro, Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der 
Formel -(D) a -NR 4 R 5 substituiert sind, 

worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D einen Rest der Formel -CO- oder -SO2- bedeutet, 

und 

R 4 und R5 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

R 4 die oben angegebene Bedeutung hat, 
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und 

einen Rest der Formel 

^~ co ~ OCH— C 6 H 5 

bedeutet, 

oder 

und gemeinsam mit dem StickstofFatomen einen Morpholin-, Pyrroli- 
dinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl, N-Methylpiperidinyi oder N- 
Methylpiperazinylring bilden, die gegebenenfalls zusatzlich 1- bis 2- 
fach, gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl, Alkoxy oder Alkoxcarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen, Hydroxy, Amino oder Carboxy substituiert sind, 

und deren Tautomere und Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 fur Methyl oder Ethyl steht, 

R 2 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen 
steht, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, 

oder 
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Rl und gemeinsam mit dem StickstofFatom einen Pyrrolidinyl- oder Piperidinyl- 
ring bilden, 

A fur Phenyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffalomen oder 
durch eine Gruppe der Formel -<D) a -NR 4 R 5 substituiert sind, 

worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D einen Rest der Formel -CO- oder -SO2- bedeutet, 

und 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 
bedeuten, 

oder 

R 4 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

einen Rest der Formel 
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bedeutet, 



oder 



R 4 und gemeinsam mit dem Stickstoffatomen einen Morpholin-, Pyrroli- 
dinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl, N-Methylpiperidinyl oder N- 
Methylpiperazinylring bilden, 

und deren Tautomere und Salze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II), 



in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) 

A-CH 2 -COOR 7 (III) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 



O 




(II) 
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und 

R? fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 KohlenstofFatomen 
steht, 

in inerten Losemitteln in Gegenwart einer Base cyclisiert. 

Das erfindungsgemafie Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft 
erlautert werden: 




OCH 3 



Als Losemittel eignen sich niedermolekulare Alkohole, wie beispielsweise Methanol, 
Ethanol, Propanol oder iso-Propanol, wobci Ethanol bevorzugt ist. 

Als Basen fur das Verfahren eignen sich Alkoholate, wie beispielsweise Natrium- 
methanolat, -ethanolat, -isopropylat oder Kalium-tert.butylat. Bevorzugt ist Natrium- 
methanolat. 
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Die Base wird in einer Menge von 2 bis 8 mol, bevorzugt von 3 mol bis 6 mol 
jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) eingesetzt. 

5 Das Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
+1 80°C, bevorzugt von +30°C bis +150°C durchgefuhrt. 

Die erfindungsgemaBen Verfahrensschritte werden im allgemeinen bei Normaldruck 
durchgefuhrt Es ist aber auch moglich, bei Oberdruck oder bei Unterdruck zu 
10 arbeiten (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu und k6nnen in an sich be- 
kannter Weise hergestellt werden, indem man Aminocyanoacetamid mit Ortho- 
ameisensauretrimethyl- oder -triethylester umsetzt und das Reaktionsprodukt in 
1 5 einem zweiten Schritt mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



NH 2 

N < IV > 



in welcher 



20 R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
in inerten L6semitteln umsetzt. 

Als Losemittel fiir die einzelnen Schritte dieses Verfahrens eignen sich die ublichen 
25 organischen L6semittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. 
Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol- 
dimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 
Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlor- 
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benzol, oder Essigester, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, 
Acetonitril, Aceton, Dimethoxyethan, oder Alkohole, wie Methanol, Ethanoi oder 
Isopropanol oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel 
zu verwenden. Besonders bevorzugt sind Acetonitril und Pyridin. 

5 

Das erfindungsgemafie Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich 
von 0°C bis +180°C, bevorzugt von +30°C bis +150°C durchgeffihrt. 

Die erfindungsgemSBen Verfahrenschritte werden im allgemeinen bei Normaldruck 
10 durchgefiihit Es ist aber auch mOglich, bei Uberdruck oder bei Unterdruck zu 
arbeiten (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (III) und (IV) sind groBtenteils bekannt 
und k6nnen nach ublichen Methoden hergestellt werden. 

15 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht 
vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. 

Sie inhibieren entweder eine oder mehrere der c-GMP metabolisierenden Phospho- 
20 diesterasen (PDE I, PDE II und PDE V). Dies fiihrt zu einem Anstieg von c-GMP. 
Die differenzierte Expression der Phosphodiesterasen in verschiedenen Zellen, Ge- 
weben und Organen, ebenso wie die differenzierte subzellulSre Lokalisation dieser 
Enzyme, ermogiichen in Verbindung mit den erfindungsgemafien selektiven Inhibi- 
toren, eine selektive Adressierung der verschiedenen von cGMP regulierten Vor- 
25 gange. 

AuBerdem verstarken die erfindungsgemafien Verbindungen die Wirkung von 
Substanzen, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), ANP 
(atrial natriuretic peptide), von Nitrovasodilatoren und alien anderen Substanzen, die 
30 auf eine andere Art als Phosphodiesterase-Inhibitoren die cGMP-Konzentration er- 
hohen. 
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Sie kSnnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von cardiovaskularen Erkran- 
kungen wie beispielsweise zur Behandlung des Bluthochdrucks, neuronaler Hyper- 
tonic, stabiler und instabiler Angina, peripheren und kardialen GefaBerkrankungen, 
5 von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und 
IschSmien wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorischen und ischSmischen 
Attacken, Angina pectoris, periphere Durchblutungsstorungen, Verhinderung von 
Restenosen nach Thrombolysetherapie, percutaner transluminaler Angioplastie 
(PTA), percutan transluminalen Koronarangioplastien (PTCA) und Bypass eingesetzt 
10 werden. Weiterhin konnen sie auch Bedeutung fur cerebrovaskulare Erkrankungen 
habcn. Die relaxierende Wirkung auf glatte Muskulatur macht sie geeignet fiir die 
Behandlung von Erkrankungen des Urogenitalsystems wie Prostatahypertrophie, 
Inkontinenz sowie insbesondere zur Behandlung der erektilen Dysfunktion und der 
weiblichen sexuellen Dysfunktion. 

15 

Aktivitat der Phosphordiesterasen (PDE's) 

Die c-GMP stimulierbare PDE II, die c-GMP hemmbare PDE III und die cAMP 
spezifische PDE IV wurden entweder aus Schweine- oder Rinderherzmyokard iso- 

20 liert. Die Ca 2+ -Calmodulin stimulierbare PDE I wurde aus Schweineaorta, Schweine- 
hirn oder bevorzugt aus Rinderaorta isoliert. Die c-GMP spezifische PDE V wurde 
aus Schweinedunndarm, Schweineaorta, humanen Blutplattchen und bevorzugt aus 
Rinderaorta gewonnen. Die Reinigung erfolgte durch Anionenaustauschchromato- 
graphie an MonoQ R Pharmacia im wesentlichen nach der Methode von M. Hoey and 

25 Miles D. Houslay, Biochemical Pharmacology, Vol. 40, 193-202 (1990) und C. 
Lugman et al. Biochemical Pharmacology Vol. 35 1743-1751 (1986). 

Die Bestimmung der Enzymaktivitat erfolgt in einem Testansatz von 100 jil in 
20 mM Tris/HCl-Puffer pH 7,5 der 5 mM MgCl 2 , 0,1 mg/ml Rinderserumalbumin 
30 und entweder 800 Bq 3 HcAMP oder 3 HcGMP enthalt. Die Endkonzentration der ent- 
sprechenden Nucleotide ist 10* 6 mol/1. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms 
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gestartet, die Enzymmenge ist so bemessen, daB wahrend der Inkubationszeit von 
30min ca 50% des Substrates umgesetzt werden. Um die cGMP stimulierbare 
PDE II zu testen, wird als Substrat 3 HcAMP verwendet und dem Ansatz 10* 6 mol/1 
nicht markiertes cGMP zugesetzt. Um die Ca-CalmodulinabhSngige PDE I zu testen, 

5 werden dem Reaktionsansatz noch CaCl 2 1 fiM und Calmodulin 0,1 jiM zugesetzt 
Die Reaktion wird durch Zugabe von 100 fil Acetonitril, das 1 mM cAMP und 1 mM 
AMP enthalt, gestoppt 100 \il des Reaktionsansatzes werden auf der HPLC getrennt 
und die Spaltprodukte "Online" mit einem DurchfluBscintillationszahler quantitativ 
bestimmt Es wird die Substanzkonzentration gemessen, bei der die Reaktionsge- 

10 schwindigkeit um 50% vermindert ist. Zus&tzlich wurde zur Testung der 
"Phosphodiesterase [ 3 H] cAMP-SPA enzyme assay" und der "Phosphodiesterase [ 3 H] 
cGMP-SPA enzyme assay" der Firma Amersham Life Science verwendet Der Test 
wurde nach dem vom Hersteller angegebenen Versuchsprotokoll durchgeftihrt. Fur 
die Aktivitatsbestimmung der PDE2 wurde der [ 3 H] cAMP SPA assay verwendet, 

15 wobei dem Reaktionsansatz 10" 6 M cGMP zur Aktivierung des Enzyms zugegeben 
wurde. FQr die Messung der PDE1 wurden Calmodulin 10" 7 M und CaCI 2 l^M zum 
Reaktionsansatz zugegeben. Die PDE5 wurde mit dem [ 3 H] cGMP SPA assay ge- 
messen. 

20 Inhibition der Phosphodiesterasen in vitro 



Bsp.-Nr. 


PDE I 
IC 50 [nM] 


PDE II 
IC 50 [nM] 


PDEV 
IC 50 [nM] 


3 


500 


100 


>1000 


5 


1000 


100 


>1000 


6 


1000 


300 


300 


7 


300 


50 


>1000 



Grundsatzlich fuhrt die Inhibition einer oder mehrerer Phosphodiesterasen dieses 
Typs zu einer Erhohung der cGMP-Konzentration. Dadurch sind die Verbindungen 
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interessant fur alle Therapien, in denen eine Erhohung der cGMP-Konzentration als 
heilsam angenommen werden kann. 

Die Untersuchung der cardiovaskularen Wirkungen wurden an SH-Ratten und 
5 Hunden durchgefiihrt Die Substanzen wurden intravenos oder oral appliziert 

Die Untersuchung auf erektionsauslosende Wirkung wurde am wachen Kaninchen 
durchgefiihrt [Naganuma H, Egashira T, Fuji J, Clinical and Experimental Pharma- 
cology and Physiology 20, 177-183 (1993)]. Die Substanzen wurden intravenos, oral 
1 0 oder parenteral appliziert. 

Die neuen Wirkstoffe sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze (z.Bsp. Hydro- 
chloride, Maleinate oder Lactate) konnen in bekannter Weise in die ublichen 
Formulierungen tiberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, 
15 Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung 
inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. 
Hierbei soli die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration 
von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, 
die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

20 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als 
25 Hilfslosungsmittcl verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in Ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, z.Bsp.perlingual , buccal, intravenos, nasal, rektal oder inhalativ. 

30 Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den unten genannten Mengen 
abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Appli- 
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kationsweges, vom individuellen Verhalten gegentiber dem Medikament, der Art von 
dessen Formuliemng und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verab- 
reichung erfolgt So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
unten genannten Mindestmenge auszukommen, wShrend in anderen Fallen die ge- 
nannte obere Grenze iiberschritten werden muB. Im Falle der Applikation grfiBerer 
Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben ttber den Tag 
zu verteilen. 

Ftir die Anwendung beim Menschen werden bei oraler Administration Dosierungen 
von 0,001 bis 50 mg/kg vorzugsweise 0,01 mg/kg bis 20 mg/kg sinnvollerweise ver- 
abreicht Bei parenteraler Administration ist eine Dosierung von 0,001 mg/kg bis 
0,5 mg/kg sinnvoll. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind auch zur Anwendung in der Tiermedizin 
geeignet Fiir Anwendungen in der Tiermedizin konnen die Verbindungen oder ihre 
nicht toxischen Salze in einer geeigneten Formuliemng in Obereinstimmung mit den 
allgemeinen tiermedizinischen Praxen verabreicht werden. Der Tierarzt kann die Art 
der Anwendung und die Dosierung nach Art des zu behandelnden Tieres festlegen. 
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Ausgangsvcrbindungen 
Beispiel I 

5-Amino-l-[(N-hexyl-N-methyl)-amino]-imidazoM-carbonsaure 




Man erhitzt 1,6 g (16mmol) Aminocyanacetamid mit 1,3 g Pyridin und 2,4 g 
(22,6 mmol) Ortho-ameisensauretrimethylester in 50 ml Acetonitril eine Slunde unter 
RuckfluB. Dazu gibt man 2,1 g (16 mmol) N-Hexyl-N-methylhydrazin und erhitzt 
eine Stunde unter RuckfluB. Man engt ein und chromatografiert den Ruckstand an 
Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 95:5. 
Ausbeute: 0,43 g (1 1,3 % der Theorie) 

'H-NMR (200MHz, CDC1 3 ): 8 = 0,88[3]t, J=7,5Hz; l,25[8]m; 2,86[3]s; 3,0[2]t, 
J=7Hz; 4,5[l]bs; 5,14[2]bs; 6,45[l]bs; 7,25[l]s; 

Beispiel II 

N-Methyl-N-4,4-dimethylpentylamin 




Man legt 31,8 g (0,3 mol) Benzaldehyd in 150 ml Toluol vor und tropft bei maximal 
30°C 34,6 g (0,3 mol) 4,4-Dimethylpentylamin hinzu. Man ruhrt zwei Stunden bei 
Raumtemperatur nach, trennt die organische Phase ab, trocknet sie Ober Natrium- 
sulfat und engt ein. Man setzt crneut 28,7 g (0,28 mol) Benzaldehyd hinzu und tropft 
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20,2 g (0,16 mol) Dimethylsulfat zu. Man erwMrmt auf 50°C und tropft weitere 
20,2 g (0,16 mol) Dimethylsulfat hinzu. AnschlieBend rQhrt man noch 30 Minuten 
bei Raumtemperatur, gieflt auf 300 ml Eiswasser, extrahiert die wfissrige Phase 
zweimal mit Diethylether und stellt mit konzentrierter Natronlauge auf pH 12. Man 
5 extrahiert mehrfach mit Diethylether, trocknet tiber Kaliumcarbonat, engt ein und 
destilliert. 

Ausbeute: 14,4 g (37 % der Theorie) 
Siedepunkt: 24-30°C/ 6 mbar 

10 BeispiellH 

(N-Methyl-N-4,4-dimethylpentyl)-nitrosamin 




15 Man I6st 14,3 g (0,11 mol) N-Methyl-N-4,4-dimethylpentylamin in 16,5 ml Essig- 
saure und 55 ml Wasser und tropft gleichzeitig 23,1 g Natriumnitrit in 55 ml Wasser 
und 12,6 ml Essigsaure in 33 ml Wasser zu. Man riihrt zwei Stunden bei 60°C, extra- 
hiert dreimal mit Diethylether, wascht die organische Phase mit Hydrogencarbonat- 
Losung, trocknet uber Natriumsulfat, engt ein und destilliert. 

20 Ausbeute: 14,6 g (84 % der Theorie) 
Siedepunkt: 60-70°C/l mbar 

Beispiel IV 

(N-Methyl-N-4,4-dimethylpentyl)-hydrazin 

25 
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Man Iegt 138 ml (0,138 mol) einmolare Lithiumalanatldsung in Tetrahydrofiiran vor, 
erhitzt unter RuckfluB und tropft 14,6 g (92,2 mmol) (N-Methyl-N-4,4-dimethyl- 
pentyl)-nitrosamin in 90 ml absolutem Tetrahydrofiiran hinzu. Man erhitzt Ciber 
Nacht unter RuckfluB, tropft dann nacheinander je 5,5 ml Wasser, 15 %ige Kalilauge 
5 und wieder Wasser hinzu, saugt die Salze ab und kocht sie mehrfach mit Tetra- 
hydrofiiran aus. Die Filtrate werden eingeengt und der Ruckstand destilliert. 
Ausbeute: 2,8 g (21 % der Theorie) 
Siedepunkt: 85-90°C/l 00 mbar 

10 BeispielV 

5-Amino- 1 -[(N-methy l-N-4,4-dimethy lpentyl)-amino]-imidazol-4-carbonsaureamid 




15 Man erhitzt 1,92 g (19,34 mmol) Aminocyanacetamid mit 0,16 g Pyridin und 2,95 g 
(27,1 mmol) Orthoameisensauretrimethy tester in 40 ml Acetonitril eine Stunde unter 
RuckfluB. Dazu gibt man 2,79 g (19,34 mmol) (N-Methyl-N-4,4-dimethylpentyl)- 
hydrazin und erhitzt eine Stunde unter RuckfluB. Man engt ein und chromatografiert 
den Ruckstand an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 8:1. 

20 Ausbeute: 1 ,58 g (32 % der Theorie) 
R r Wert: 0,45 

Beispiel VI 

(N-Methyl-N-3-phenylpropyl)-nitrosamin 



25 



WO 00/1 1002 



-21 - 



PCT/EP99/05908 




Analog Beispiel III werden 15 g (0,1 mol) N-Methyl-N-(3-phenylpropyl)-amin mit 
Natriumnitrit in wassriger EssigsSure zum Nitrosamin umgesetzt 
5 Ausbeute: 16,3 g (91 % der Theorie) 
Siedepunkt: 95°C/0,1 mbar 

Beispiel VII 

(N-Methyl-N-3-phenylpropyl)-hydrazin 

10 



Analog Beispiel IV werden 16 g (90 mmol) (N-Methyl-N-3-phenylpropyl)-nitros- 
amin mit Lithiumalanat reduziert. 
1 5 Ausbeute: 1 3,6 g (92 % der Theorie) 
Siedepunkt: 60°C/0,1 mbar 




Beispiel Vm 

5 - Amino- 1 -[(N-methy l-N-3 -pte^ 

20 
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Analog Beispiel I werden 8,2 g (50 mmol) (N-Methyl-N-3-phenylpropyl)-hydrazin 
mit Ortho-ameisensauretrimethylester und Aminocyanacetamid in Acetonitril umge- 
setzL 

Ausbeute: 1 ,8 g (1 3,2 % der Theorie) 
5 'H-NMR (400MHz, CDC1,): 8 - l,7[2]m; 2,63[2]t, J=8Hz; 2,84[3]s; 3,0[2]t, J=8Hz; 
5,13[3]bs; 6,48[l]b; 7,l-7,3[6]m 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

2-(3 ,4-Dimethoxybenzy l)-9-[(N-hexyl-N-methyl)-amino]- 1 ,9-dihydropurin-6-on 

5 



Man lost 144 mg (6,26 mmol) Natrium in 50 ml absolutem Ethanol, setzt 0,3 g 
(1,25 mmol) 5-Amino4-[(N-methyl-N-hexyl)-amino]-imidazoM-carbonsaureamid 

10 und 0,7 g (3,13 mmol) 3,4-Dimethoxyphenylessigsaureethylester hinzu und erhitzt 
iiber Nacht unter RiickfluB. Man engt ein, nimmt den Ruckstand in Wasser auf, stellt 
mit IN-Salzsaure auf pH 7 ein, extrahiert dreimal mit Chloroform, trocknet mit 
Natriumsulfat, engt ein und chromatografiert an Kieselgel mit Methylen- 
chlorid/Methanol 95:5. 

15 Ausbeute: 0,1 g (20 % der Theorie) 

Schmelzpunkt: 165°C 



2-(4-Dimethy laminobenzyl)-9-[(N-hexyl-N-methyl)-amino]- 1 ,9-dihydropurin-6-on 




'3 



Beispiel 2 



20 
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Analog zur Herstellung des Beispiels 1 setzt man 15 mg (0,06 mmol) 5- Amino- 1- 
[(N-hexyl-N-methyl)-amino]-imidazol-4-carbonsaureamid mit 30,1 mg (0,156 mmol) 
4-Dimethylaminophenylessigsaureethylester urn. 
Ausbeute: 1 ,5 mg (6,2 % der Theorie) 
5 RrWert: 0,3 (Methylenchlorid/Methanol 95:5) 

Beispiel 3 

2-[4-(l -Ben2yloxycarbonylpiperi 
methyl)-amino]-l,9-dihydropurin-6-on 

10 




Analog zur Herstellung des Beispiels 1 setzt man 15 mg (0,06 mmol) 5-Amino-l- 
[(N-hexyl-N-methyl)-amino]-imidazol-4-carbonsaureamid mit 64,2 mg (0,156mmol) 
15 4-(l -Benzyloxycarbonylpiperidin-4^carboxamido)-phenylessigsaiiremethylester urn. 
Ausbeute: 1,5 mg (4 % der Theorie) 
IVWert: 0,25 (Methylenchlorid/Methanol 95:5) 



20 



Beispiel 4 

2-(3,4-Dimethoxybenzyl)-9-[(N-me%l-N-4,4-dimethylpentyl)-amino]-l,9-dihydro- 
purin-6-on 
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Analog zur Herstellung des Beispiels 1 setzt man 0,5 g (1,97 mmol) 5-Amino-l-[(N- 
methyl-N-4,4-dimemylpentyl)-amino]-imidazol-4-carbonsaureamid mit 1,23 g 
5 (4,94 mmol) 3,4 Dimethoxyphenylessigsaureethylester urn. 
Ausbeute: 0,1 8 g (22,1 % der Theorie) 

'H-NMR (200MHz, CDC1 3 ): 8 = 0,81[9]s; l,24[4]m; 3,14[3]s; 3,3[2]m; 3,83[3]s; 
3,87[3]s; 4,08[2]s; 6,81 [l]d, J=9Hz; 7,0[l]dd, J,=9Hz, J 2 =2Hz; 7,08[l]d, J=2Hz; 
7,79[l]s; ll,88[l]bs; 

10 

Beispiel 5 

2-(3,4-Dimethoxybenzyl)-9-[(N-methyl-N-3-phenylpropyl)-amino]-l,9-dihydro- 
purin-6-on 




Analog zur Herstellung des Beispiels 1 setzt man 0,3 g (1,1 mmol) 5-Amino-l-[(N- 
methyl-N-3-phenylpropyl)-amino]-imidazol-4-carbonsaureamid mit 0,68 g 
(2,75 mmol) 3,4-Dimethoxyphenylessigsaureethylester um. 
20 Ausbeute: 0, 1 5 g (3 1 ,5 % der Theorie) 



WO 00/1 1002 PCT/EP99/05908 

-26- 



'H-NMR (200MHz, CDC1 3 ): 6 = l,63[2]p, J=7,5Hz; 2,68[2]t, J=7,5Hz; 3,15[3]s; 
3,33[2]t, J=7,5Hz; 3,85[6]s; 4,03[2]s; 6,78[l]d, J=9Hz; 6,92-7,32[7]m; 7,8[l]s; 
ll,65[l]bs; 

5 Bcispiel 6 

2-[4-(4-Methylpiperazino-l-sulfonyl)-benzyl]9-[(N-methyl 
amino]- 1 ,9-dihydropurin-6-on 




10 

Analog zur Herstellung des Beispiels 1 setzt man 15 mg (O,055mmol) 5 - Amino- 1- 
[(N-methyl-N-3-phenylpropyl)-amino]-imidazol-4-carbonsaureamid mit 44,7 mg 
(0,137 mmol) 4-(4-Methylpiperazino-l-sulfonyl)-phenylessigsaureethylester urn. 
Ausbeute: 1 ,2 mg (4, 1 % der Theorie) 
15 RrWert: 0,3 (Methylenchlorid/Methanol 95:5) 

Beispiel 7 

2-[4-( 1 -Benzyloxycarbonylpiperidin-4-carboxamido)-benzyl]-9-[(N-methyl-N-3- 
pheny lpropy l)-amino]- 1 ,9-dihydropurin-6-on 

20 
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Analog zur Herstellung des Beispiels 1 setzt man 15 mg (0,055 mmol) 5- Amino- 1- 
[(N-methyl-N-3-phenylpropyl)-amino]-imidazol-4-carbonsaureamid mit 56,2 mg 
(0, 1 3 7 mmol) 4-( 1 -Benzy loxy carbony lpiperidin-4-carboxamido)-pheny lessigsSure- 
methylester urn. 

Ausbeute: 2,7 mg (7,7 % der Theorie) 

Wert: 0,25 (Methylenchlorid/Methanol 95:5) 
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Patentanspriiche 



9-Dialkylaminopurinon-derivate der allgemeinen Foimel (I) 



A 




(D, 



5 



10 



15 



20 



in welcher 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls 
durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 

Rl und R 2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, 
gesMttigten Heterocyclus bilden, der ein weiteres Heteroatom aus der 
Reihe S, O oder einen Rest der Formel -NR^ enthalten kann, 



R 3 Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

A fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder fiir einen 5- bis 6-glie- 
drigen, aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich 
oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, 
Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
Gruppe der Formel -(D) a -NR^R 5 substituiert sind, 
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worin 



oder 

15 

R4 
und 

20 R 5 



25 oder 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

einen Rest der Formel -CO- oder -SO2- bedeutet, 



R5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 



die oben angegebene Bedeutung hat, 



einen Rest der Formel 



bedeutet 



1 r5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-glie- 
drigen, gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein 
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weiteres Heteroatom aus der Reihe -S, -O oder einen Rest der 
Formel -NR 6 enthalten kann, 

worin 

R6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen, Hydroxy oder Carboxyl bedeutet, 

und/oder wobei der Heterocyclus gegebenenfalls, auch uber ein 
Kohlenstoffatom zusatzlich 1- bis 2-fach gleich oder verschie- 
den durch die oben unter R^ aufgefuhrten Reste oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR^rS substituiert ist, 

worin 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten 

und deren Tautomere und Salze. 



2. 9-Dialkylaminopurinon-derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB 

Rl und R^ gleich oder verschieden sind und fur geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebe- 
nenfalls durch Phenyl substituiert ist, 

oder 
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R 1 und gemeinsam mit dem Stickstoffatomen einen Pyrrolidinyl-, 
Piperazinyl- oder Piperidinylring bilden, die gegebenenfalls, auch ttber 
ein Stickstoffatom, durch Phenyl oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomcn substituiert sind, 

A fur Phenyl, Naphthyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3- 
fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluor- 
methyl, Hydroxy, Nitro, Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen oder durch eine Gruppe dcr Formel -(D) a -NR 4 R 5 substituiert 
sind, 

worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D einen Rest der Formel -CO- oder -SO2- bedeutet, 

und 

R4 und R5 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohienstoff- 
atomen bedeuten, 

oder 

R4 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 



R^ einen Rest der Formel 
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bedeutet, 



oder 



10 
15 

3. 

20 



R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatomen einen Morpholin-, 
Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl, N-Methylpiperidinyl 
oder N-Methylpiperazinylring bilden, die gegebenenfalls zu- 
satzlich 1- bis 2-fach, gleich oder verschieden durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxcarbonyl 
mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Amino oder 
Carboxy substituiert sind, 

und deren Tautomere und Salze. 

9-Dialkylaminopurinon-derivate nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB 

R 1 filr Methyl oder Ethyl steht, 

R^ fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoff- 
atomen steht, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, 



R* und R2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Pyrrolidinyl- oder 
Piperidinylring bilden, 



oder 



PCIYEP99/05908 



-33- 



fur Phenyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 
oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen oder durch eine Gruppe der Formel -(D) a -NR4R5 substituiert 
sind, 

worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D einen Rest der Formel -CO- oder -SO2- bedeutet, 



R 4 und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder 
Ethyl bedeuten, 



und 



oder 



R 4 die oben angegebene Bedeutung hat, 



und 



R5 einen Rest der Formel 




bedeutet, 



oder 
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und gerneinsam mit dem Stickstoffatomen einen Morpholin-, 
Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl, N-Methylpiperidinyl 
oder N-Methylpiperazinylring bilden, 

und deren Tautomere und Salze. 

4. Verfahren zur Herstellung von 9-Dialkylaminopurinon-derivate nach An- 
spruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allge- 
meinen Formel (II), 



O 




in welcher 



Rl und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 



durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



A-CH 2 -COOR7 (III) 



in welcher 



A 



die oben angegebene Bedeutung hat 



und 
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r7 fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen steht, 

in inerten LSsemitteln in Gegenwart einer Base cyclisiert 

5 

5. Arzneimittel enthaltend ein oder mehrere 9-Dialkylaminopurinon-derivate 
nach den Anspriichen 1 bis 3 in Kombination mit ublichen Hilfs- und TrSger- 
stoffen, 

10 6. Venvendung eines oder mehrerer 9-Dialkylaminopurinon-derivate nach den 
Anspriichen 1 bis 3 in Kombination mit ublichen Hilfs- und TrSgerstoffen zur 
Herstellung eines Arzneimittels. 

7. Venvendung eines oder mehrere 9-Dialkylaminopurinon-derivate nach den 
1 5 Anspriichen 1 bis 3 in Kombination mit ttblichen Hilfs- und TrSgerstoffen zur 

Behandlung von cardiovaskularen Erkrankungen wie beispielsweise zur Be- 
handlung des Bluthochdrucks, neuronaler Hypertonic, stabiler und instabiler 
Angina, peripheren und kardialen GefaBerkrankungen, von Arrhythmien, zur 
Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien wie 
20 Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorischen und ischamischen Attacken, 

Angina pectoris, periphere Durchblutungsstorungen, Verhinderung von 
Restenosen nach Thrombolysetherapie, percutaner transluminaler Angio- 
plastic (PTA), percutan transluminalen Koronarangioplastien (PTCA) und 
Bypass sowie zur Behandlung von Erkrankungen des Urogenitalsystems wie 
25 Prostatahypertrophie, Inkontinenz sowie insbesondere zur Behandlung der 

erektilen Dysfunktion und der weiblichen sexuellen Dysfunktion. 
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This international search report has not been established inrespect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons: 

1- rn Claims Nos.: 7 

1 because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Observation: Although Claim No. 7 relates to a method for treatment of the human/animal 
body, the search was carried out and was based on the cited effects of the 
compound/composition. 

2. I I ClaimsNos.: 

— because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. I I ClaimsNos.: 

I — i because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemauonal search report covers all 
' — ' searchable claims. 

I I As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
— of any additional fee. 

□ As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



□ No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



□ 
□ 
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No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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i.icemationates Aktenzelchen 
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FeW I Bemertcungen zu den Ansprocften, cfle 8lch ate rtcht recherchleitoar erwlesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



Gem^Ait!keH7(2)a)mrteaiMfo 

1. (T| AnaprtcheNr. 7 

— wefl ale alch auf Gegertet&nde beztehen, zu deren Recherche die Behdrde nlcht verpfitehtat tat, namKch 

Bemerkung: Obwohl Anspruch 7 

slch auf eln Verfahren zur Behandlung des menschllchen/tlerlschen 
Korpers bezleht, wurde die Recherche durchgefQhrt und grtlndete slch 
auf die angefQhrten Ulrkungen der Verblndung/Zusammensetzung, 

2. ("1 AnaprtkheNr. 

wefl sie alch auf Telle der IrtemationaJen Anmetoung beztehen, die den vorgeechrtebenen Anforderungen ao wenlg ertaprechen, 
daBetie almvole Internationale Recherche nlcht durchgefQhrt werdan kann, naxnlfch 



a [_J AnaprOche Nr. 

— weileaak^dabelumabr^laeAnaprache hande*, dlerik^ent8prechertdSatz2 uid3derRegel &4 a) abgefaBt abd 



FeW II Bemerkungen bel mangefrider Qnhemtohkart der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blait 1) 

i Internationale AnmekJung mehrare Eiftndungen enth&lt 



1. Q toda^nrr» 

o I I Da fOr eJJe recherchlerfaaren AnaprOche die Recherche ohne elnen Ajbeftaaufwand durchgefQhrt warden Icon rite, der eine 
I — ' mefltzflche Recheichengebuhr gerechtforttgt hfltte, hat ole Behflnte nlcht zur Zahlunq etner eotchen QebQhr aufgeforderi 



3. DaderAnmeldarnurelnlgeaereffbrden^ eratrecW alch dleeer 

1 — 1 IrrternaitonaieReotierch^ 
AnaprOche Nr. 



4 \_\ DerAnmeiderrtai(fieerrorriaf^ 

chenberlcht beachrankl eloh daher auf dte h den ArtaprQchen zuerat erwfthnte Erflndung; tfeae 1st In fotgenoen AnacrOchen er- 
fafit 



CZ] zusAtrfcto" GebGhren mrden vom Anrrwkfer unter Wktor^pnjch gezahl 
| j Die Zahiung zua&tzflcher RechaichengabOhien erfolgte ohne WkJarapruch. 
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